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Gegenstand der Erfindung sind 11-basisch substi- 
tuierte 5 H-Dibenzo[b,e]-l,4-diazepine der allgemei- 
nen Formel 




(I) 



in der Ri ein WasserstofTatom oder den Methylrest, 
R 2 ein Wasserstoff- odcr Chloratom, den Methyl- 
oder Methoxyrest und R^ein Wasserstoff- oder Chlor- 
atom, den Methyl-, Methoxy- oder Trifluormethyl- 
rest bedeutet, wobei mindestens einer der beiden 
Reste R 2 und R 3 ein WasserstofTatom bedeutet, und 
deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen 11-basisch substituierten 
5H-Dibenzo[b,e]-l,4-diazepine und deren Salze sind 
neue Verbindungen, die als Wirkstoffe in Arznei- 
mitteln Verwendung finden, insbesondere als Anti- 
histaminika, Analgetika und Neuroplegika. Einzelne 
davon eignen sich zur Behandlung von Depressionen. 

Den erfindungsgemaBen Produkten gemeinsam ist 
die antihistaminare Wirkung, welche derjenigen des 
als bestwirksam bekannten Antihistaminikums Me- 
pyraminmaleat [N,N - Dimethyl - N' - (2 - pyridyl)- 
N'-(p-methoxybenzyl)-athylendiamin-Maleat] meist 
iiberlegen ist. Verbindungen mit weniger ausgepragter 
Antihistaminwirkung kommt eine starke analgetische 
und/oder neuroplegische Wirksamkeit zu, welche die- 
jenige des als analgetisch bestwirksam bekannten 
Codein-Hydrochlorid bzw. diejenige des stark wirk- 
samen Neuroplegikums Chlorpromazin [I0-(;-Di- 
methylaminopropyl)-3-chlorphenothiazin] iibertrifft. 
Neuroplegisch besonders wirksam sind das 8-Chlor- 
1 1 - (4 - melhylpiperazino) - 5 H - dibenzo[b.e] - 1 .4 - di- 
azepin und seine Saureadditionssalze. Das erfindungs- 
gemaBe 5-MethyM l-(4-methylpiperazino)-5 H-di- 
henzo[b.e]-l,4-diazepin zeigt sowohl das fur Neuro- 
plegika als auch das fur Antidepressiva typische 
Wirkungsbild. wobei indessen die einzeinen Wirkun- 
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gen dem vorerwahnten Neuroplegikum Ghlor- 
promazin bzw. dem als bestwirksam bekannten 
Antideprcssivum Imipramin [N -(y- Dimethyl a mi no- 
pro pyl)-imi nodi benzyl] etwas unterlegen sind. Das 
gemeinsame Auftreten beider Wirkungen laBt jedoch 
bei Verwendung dieser Substanz als Antidepressivum 
gegenuber dem lediglich antidepressiv wirksamen 
Imipramine gewisse Vorteile erwarten, welche insbe- 
sondere bei der Behandlung agitierter Depressionen 
zum Ausdruck kommen diirften. 

In der nachfolgenden Tabelle sind die Wirkungen 
von erfindungsgemaBen 11-basisch substituierten 
5 H-Dibenzo[b.e]-h4-diazepinen zahlenmaBig erfaBt. 
wobei gleichzeitig auch die Wirkungen der vor- 
erwahnten Vergleichssubstanzen angegeben sind. In 
der Tabelle sind ferner die intravenosen und/oder 
oralen Toxizitiiien bei der Maus als DU, angegeben. 
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Als MaC fur die Antihistarninwirkung wird die- 
jenige Wirkstoffmenge (PD50) angegeben, welchc nach 
oraler Verabreichung die Versuchstiere (Meerschwein- 
chen) zu 50% vor den durch Hi stam in- Aerosol her- 
vorgerufenen asphyktischen Krampfen zu schiitzen 5 
vermag. (Fiir einzelne Verbindungen wurdeauf Grund 
der Voruntersuchungen keine PD50 ermittelt.) 
• Als Mali fur die analgetische Wirkung wird die- 
jenige Wirkstoffmenge (ED50) angegeben, welche 
nach oraler Verabreichung 50% der Versuchstiere 10 
(Mause) vor dem durcti i. p. Verabreichung von 
0,25 ml einer 0,04%igen 2-PhenyM,4-benzochinon- 
losung bewirkten Schmerzsyndrom zu schiitzen ver- 
mag. 

Als MaB fur die neuroplegische Wirkung dient 15 
einerseits diejenige Dosis (ED50), welche die Motili- 
tat, d. h. die Laufaktivitat der Versuchstiere (Mause), 
auf 50% der Kontrollen herabsetzt. Andererseits ist 



diejenige Dosis (ED50) an Wirkstoff angegeben, bei 
welcher die zur Erzielung der Weckreaktion (bewirkt 
durch elektrische Reizung der Formatio reticularis 
mesencephali) beim Kaninchen benotigte Spannung 
gegenuber derjenigen, welche beim nicht vorbehan- 
delten Tier erforderlich ist, um 50% erhoht werden 
muB. 

Ais MaB fur die antidepressive Wirkung ist einer- 
seits diejenige Wirkstoffmenge (ED**)) angegeben, 
welchc an der Ratte die durch 60 Minuten spater 
verabreichtes Tetrabenazin (10 mg/kg up.; 2-Oxo- 
3 - isobutyl -9,10-dimethoxy- 1,2,3,4,6,7- hexa hydro- 
1 1 b H-benzo[a]-chinoIizin) hervorgerufenen Halte- 
starre (Katalepsie) bei 50% der Versuchstiere auf 
weniger als 30 Sekunden herabsetzt, und anderer- 
seits diejenige Wirkstoffmenge (ED50), welche die 
durch das Tetrabenazin bewirkte Ptosis bei 50% der 
Versuchstiere aufhebt. 
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Man erhalt die gewunsehlen Verbindungen, indem 
man ein Harnstoffdcrivat dcr allgcmeinen Fonnel 

(H, 

n 

i 

NH — CO 



N 
I 

R, 



in der Ri, R> und Ry die obengenannte Bedeutung be- 
sitzen, mil der Ausnahme, daB Ri nicht ein Wasser- 
stoffatom sein kann, dehydratisierenden Bedingungen 
aussetzt, beispielsweise durch mehrstiindige Einwir- 
kung von Dehydratisierungsmitteln, wie Zinkchlorid, 
Aluminiumchlorid, Zinntetrachlorid oder Phosphor- 
saure, gegebenenfalls in Gegenwart eines inerien 
Losungsmittels von geeignelem Siedepunkt, wie Ben- 
zol oder Toluol, vorzugsweise aber durch mehrstundi- 
ges Erhitzen mit Phosphoroxychlorid. 

Jene Produkte, in welchen R\ ein WasserstorTatom 
ist, erhalt man nach diesem Verfahren ausgehend von 
entsprechenden Verbindungen mit einer abspaltbaren 
Gruppe, beispielsweise einer Acylgruppe, in 5-Stel- 
lung, welche nach erfolgtem RingschluD abgespalten 
wird. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der genann- 
len Verbindungen besteht darin, daB man ein 5 H-Di- 
benzo[b,e] - 1,4 - diazepinderivat der allgemeinen 
Formel 



Rj 



N = C 



(HI) 



N 
i 

\ 

R, 

in der Rj, R 2 und Ra die obengenannte Bedeutung 
besitzen und X ein Halogenatom oder eine hochstcns 
3 Kohlenstoflatome aufweisende Alkoxy- oder Alky)- 
mercaptogruppe darstellt, mit N-Methylpiperazin der 
Formel 

CH, 



in welchen Rj ein Wasserstoffatom bedeutet, gunsti- 
gcr ist, von Imidothioathern auszugehen. 

Die Umsetzung des Imidhalogenids, Imidoathers 
oder Imidothioathers mit N-Methylpiperazin erfolgt 
5 zweckmaBig, indem man die Komponenten, je nach 
ihren physikalischen Eigenschaften eventuell unter 
Verwendung eines inerten Verdiinnungsmittels, wie 
Dioxan, Xylol, Mesitylen oder Decahydronaphtha- 
lin, wahrend einiger Stunden bis zu mehreren Tagen 

10 auf eine Temperatur von vorzugsweise iiber 150 C 
erhitzt, sei es durch Erhitzen unter RuckfluB oder im 
EinschluBrohr. Das N-Methylpiperazin wird dabei 
vorzugsweise in mindestens dreifachem molarem 
UberschuB verwendet. Die Reaktion wird oftmals 

15 durch Saure katalysiert, wofiir dem Reaktions- 
gemisch einige Tropfen Eisessig (z. B. 5 Tropfen auf 
10 g der Diazepinverbindung) zugesetzt werden kon- 
nen. Nach Einengen des Reaktionsgemisches verteilt 
man den Ruckstand zweckmaBig zwischen Ather und 

20 Wasser und entzieht die gebildete Base z. B; durch 
Extraktion mit verdiinnter Salzsaure oder Essigsiiurc. 
Aus der notigenfalls mit Kohle gekliirten Hydro- 
chlorid- oder Acetatlosung kann man die Base mit 
Ammoniak ausfallen und, falls sie gut kristallisiert 

25 und in Ather schwer loslich ist, direkt durch Abflitrie- 
ren isolieren, anderenfalls in Ather aufnehmen und 
die atherische Losung in iiblicher Weise durch Aus- 
waschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat 
aufarbeiten. Die weitere Reinigung erfolgt durch 

30 Umkristaliisierenoder Hochvakuumdestillation. 

Sowcit von einem Ausgangsstoff entsprechend 
Formel ill, worin Ri ein Wasserstoffatom bedeutet, 
ausgegangen wurde, kann in 5-Stellung gewiinschtcn- 
falls nachtraglich in an sich bekannter Weise eine 

35 Methylgruppe eingefuhrt werden. 

Die nach einem dieser Verfahren erhaltenen Basen 
der Formel I sind gelb. in den meisten Fallen kristalli- 
sierbar, sonst im Hochvakuum unzersetzt destillier- 
bar und besitzen schon auf Grund der Amidingruppie- 

40 rung 



(— N = C — N<) 



(IV) 



H 



/ 



umsetzt. Dabei werden fur die Herstellung jener 
Produkte, in welchen Ri nicht ein WasserstorTatom 
bedeutet, Imidhalogenide als* Ausgangsstoffe bevor- 
zugt, wahrend es fur die Herstellung von Produkten, 



geniigende Basenstarke, um mit anorganischen und 
45 organischen Sauren, beispielsweise Salzsaure; Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Phos- 
phorsaure, Essigsiiure, Oxalsaure, Malonsaure, Bern- 
steinsaure, Maleinsaure. Apfelsiiure, Weinsaure oder 
Toluolsulfonsiiure, in Wasser bestandige Salze zu 
50 bilden, in welcher Form die Produkte ebenfalls ver- 
wendet werden konnen. 

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II 
lassen sich nach an sich bekannten Methoden gewin- 
nen, z. B. durch Umsetzen entsprechender o-Amino- 
55 diphenylamine erst mit Kaliumcyanat oder mit Phos- 
gen und anschlieflend mit N-Methylpiperazin der 
Formel IV. 

Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel III er- 
halt man beispielsweise durch thermische Cyclisic- 
rung entsprechend substituierter o-Amino-diphenyl- 
amino-o'-carbonsauren zum Lactam, dessen tauto- 
mere Form der Formel III entspricht, worin X eine 
Hydroxylgruppe ist. Durch Behandeln des Lactams 
einerseits mit Phosphorpentasulfid in siedendem 
65 Pyridin erhalt man das in Alkalilauge losliche, gelbe 
Thiolactam (Formel III; X = SH; taulomere Form), 
und daraus durch Alkylicrung mit Alkali und Di- 
alkylsulfat den Imidothioather (Formel III; X = S- 
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Bcispic! 



Be is pi el 1 
4 15g des wie unten erhaltenen N - Methy!- 
2 -"-'f^^jSffl^ .o 

gedampft und'dcr Ruckstand wire I Ziehen Ather 

Lsigsaure L erschdpfend ^g^Aj^*^ 

8 chlor- 11 - (4 - methylpiperaz.no) - d.^nzo[b.eJ- 

von etwa 3.3 g rnosgen m . « u,p.rrfen 12 e 

Nach 3stiindigem Ruhren be. 20 C «e rden Ug 

dneeengt und der Ruckstand w.rd zw.schen Ather 
und verdunnter Ammoniaklosung verte.lL D.e Ather- 
nEase wird zweimal mit Wasser gewaschm und m t 

*SfBg^ IS? " 

Sen" jMSKSt getckne, «d einge- 
j AW Ruckstand erhalt man 4.15 g rohes 

^™Mtethyl - 2 ^4 - niethylpiperaz.no) - carbonamido- 45 
4-chlor-diphenylam.n. 

B e i s pi el 2 
n a j4rhlor-ll-methylmercapto-5H-dibenzo[b.e]- 
, "fdiz pm -erden mi" ,6 g N-Methyl P iperaz.n und 5 o 
i Tropfcn Eisessig wahrend 100 Stunder un « Ru<* 
fl.,B erhitzt Das Reaktionsgem.sch w.rd h.craul m 
vluum emgedampft. und der Rostand wnd un£ 

?us g S abgesaugt. mi. Wasser gewa^hen u n d ge - 

f^me JJSSiS H -dibenzo[b.e]- L4-di- 
IzJpm Svon gelben Prismen vom Schmelz- 

punkt 18 t 2 J^V S we^e^w.e in den oben beschriebenen 
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nannten Produkte. Darin haber 
Bedeutung der Ko- 
Verbindunger i der Jormd^UJ ™ d £ Uol5lher und 
lonne rechts bedeutet Ae /uner, 
Ac Accton. _ 
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R 2 bzw. R 3 
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H 


CH^ 

— V. A *o 
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8-OCH:i 


— CH3 
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3-CH :) 


H 


8-CH :1 


— CH :) 


8-CH:. 


H 


3-C1 


H 


3-OCH:. 


H 


8-CF:, 



Schmp. der Base 



184 bis 185 °C 
(aus Ae/Pe) 
124 bis 125°C 
(aus Ae/Pe) 
182 bis 184°C 
(aus Ae/Pe) 

139°C 
(aus Ac/Pe) 

168 bis 170 n C 
(aus Ac/Pe) 
188 bis 190 C 
(aus Ac/Ae) 
171 bis 173 C 
(aus Ac/Pe) 

169 bis 171 C 
(aus Ae/Pe) 
212 bis 214 C 
(aus Ac/Pe) 
193 bis 194 C 
(aus Ae/Pe) 



Patentanspriiche: 
1 ll-Basisch substituierte 5 H-Dibenzo(>e]- 
1,4-diazepine der allgemeinen Formel 

CH, 




R, 

in rler R, ein Wasserstoffatom oder den Methyl- 
'res? RVeln Wasserstoff- oder Chloratom. den 

benzo[b.e]-1.4-dia zepin und seme Salze. 

In Betracht gezogene Druck^riften: 
Osterreichische Patenischnft Nr. 207 846. 
britische Patentschnft Nr. 738 013 
Journal of the Chemical Soc.ety. 1959. S. 885 b.s 

889. 
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